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(54) Title: SOLID COMPLEX PARTICLES COMPRISING A BIOLOGICALLY ACTIVE SOLID SUBSTANCE, MODE 
OF PREPARATION AND COMPOSITIONS FOR TOPICAL USE CONTAINING THEM AND INTENDED 
TO TREAT BIOLOGICAL SURFACES 

(54) litre: PARTICULES SOLIDES COMPLEXES COMPRENANT UNE SUBSTANCE SOLIDE BIOLOGIQUEMENT 
ACTIVE, LEUR MODE DE PREPARATION ET COMPOSITIONS A USAGE TOPIQUE LES RENFERMANT 
DESTINEES AU TRAITEMENT DE SURFACES BIOLOGIQUES 

(57) Abstract 

The present invention relates to solid complex particles each comprised of at least two solid substances, at least one of 
them being biologically active. The biologically active solid substance is comprised of at least one biologically active product and 
is evenly distributed at the surface of a grain consisting of the other solid core-forming substance, so-called support substance, 
said grain having a size comprised between 0.05 and 100 Jim (microns) and the weight ratio between said active substance and 
said core-forming substance being comprised between 10" 4 and 1.5 approximately. The invention also relates to a method for 
the preparation of said particles, a process for the treatment of a biological surface in order to accelerate the biodisponibility 
of a biologically active substance. It also relates to compositions for topical application containing the particles of the inven- 
tion. 

(57)Abreg6 

La pr6sente invention concerne des particules solides complexes composees chacune d'au moins deux substances solides 
dont Tune au moins est biologiquement active. La substance solide biologiquement active est composee d'au moins un produit 
biologiquement actif et est regulierement repartie a la surface d'un grain constitue de 1' autre substance solide formant coeur, dite 
substance support, ledit grain ayant une dimension comprise entre 0,05 et 100 \im (microns) et le rapport ponderal entre ladite 
substance active et ladite substance formant coeur est compris entre environ 10* 4 et 1,5. L'invention concerne egalement un pro- 
cede de preparation de ces particules, un precede de traitement d'une surface biologique pour accelerer la biodisponibilite 
d'une substance biologiquement active. Elle concerne egalement des compositions a usage topique contenant les particules 
de l'invention. 
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Particules sol ides complexes comprenant une substance solide biolo- 
giquement active / leur mode de preparation et compositions a usage 
topique les renfermant destinees au traitement de surfaces biolo- 
giques . 

05 

La presente invention concerne des nouvelles particules 
complexes comprenant une substance solide biologiquement active, 
leur mode de preparation et les compositions a usage topique les 
renfermant destinees au traitement de surfaces biologiques. 
10 On designera par surfaces biologiques des surfaces 

vivantes, en particulier la peau, les phaneres ou les parties 
aeriennes des vegetaux. 

Par matiere biologiquement active, on entendra toute 
matiere susceptible d'avoir un effet cosmetique, derma tologique ou 
15 pharmaceut ique dans une composition destinee au traitement de la 
peau ou des phaneres, ou un effet phy tosanita i re dans une composi- 
tion destinee au traitement des parties aeriennes des vegetaux. 

Certains produits actifs utilisables dans le domaine de 
la cosmetologie ou en therapeutique ou dans le traitement phyto- 
20 sanitaire des plantes se trouvent a I'etat solide. Lorsqu'on 
cherche a introduire ces produits a I'etar solide dans des formula- 
tions destinees a etre appliquees sur une surface vivante, et dont 
on attend une action rapide, on rencontre un double probleme 
t echnologique : 

25 1. il faut assurer la repartition la plus homogene pos- 

sible du produit au sein du melange constituent la formule, 

2. il faut que le produit actif puisse etre libere suffi- 
samment rapidement pour obtenir I'effet desire des produits cosmer 
tiques ou dermatologiques sur la peau ou les phaneres ou des pro- 

30 duits phytosani tai res sur les parties aeriennes des vegetaux. 

Quand on utilise un produit actif solide, il n'est en 
general pas possible de le diviser assez finement pour qu'il se 
libere rapidement, et de plus il est en general difficile de 
repartir des solides en poudre de facon uniforme sur une surface 

35 comme celle de la peau. 
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On connaTt divers procedes de fabrication de particules 
solides contenant un produit actif solide. 

En general, U s'agit d'obtenir que Le produit actif se 
libere plus lentement que s r it s'agissait du produit pur. 

05 Ainsi, Le brevet francais FR-87 02 695 decrit des agglo- 

merats de 0,2 a 2 mm comportant en particulier des particules de 
principes actifs, conpues de maniere que la liberation des prin- 
cipes actifs soit prolongee lors de leur application sur la peau. 

On a e'galement decrit des enrobages de produits pharma- 

10 ceutiques destines a ra lentir leur absorption par I'organisme, par 
exemple dans I'article de H • TAKEUCHI et al., publie dans DRUG 
DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY 15 (12) 1999-2016 C1989). 

De telles particules ne conviennent pas lorsqu'il s'agit 
d'.obtenir une acceleration de la liberation des principes actifs 

15 sur la peau ou sur les phaneres (cheveux, cils et ongles notam- 
ment). C'est le cas en particulier pour un produit cosmetique qui 
ne reste sur la peau que peu de temps, par exemple entre le net- 
toyage de celle-ci le matin et le demaquillage du soir. C'est le 
cas egalement lorsque les principes actifs sont peu solubles dans 

20 Le sebum ou dans I'humidite cutanee. 

La demanderesse a maintenant trouve de nouveaux produits 
permettant de resoudre simu Itanement tous ces problemes non resolus 
par L'art anterieur en proposant des produits nouveaux contenant 
une substance active solide dont la liberation sur une surface 

25 vivante telle que celle de la peau ou des phaneres ou encore sur 
les parties aeriennes des vegetaux s'effectue a une vitesse accrue. 

De plus, cette liberation est generalement reproductible 
d'une application a l f autre, ce aui est avantageux pour obtenir une 
activite satisfai sante . 

30 La presente invention concerne done a titre de produits 

industriels nouveaux des particules complexes incluant une matiere 
active solide. Elle concerne egalement leur procede d* elaboration 
et Leur utilisation notamment dans le domaine de la cosmetologies 
de la dermat&logie et du traitement des plant es, en particulier 

35 dans des compositions ou la biodisponibi L i te de la matiere active 
par rapport a une surface vivante se trouve accrue. 
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3 

Selon une des caracten'stiques es sent i e L les, L'objet de 
La presente invention est de fournir des particules soLides com- 
plexes composees chacune d ! au moins deux substances solides dont 
I'une au moins est biolog iquement active, caracteri sees en ce que 
05 ladite substance soLide biologiquement active est composee d'au 
moins un produit bio Logiquement actif, et est regul i erement 
repartie a La surface d'un grain constitue de I'autre substance 
soLide formant coeur, dite substance support, Ledit grain ayant une 
dimension comprise entre 0,05 et 100 urn (microns), et en ce que Le 

10 rapport ponderal entre Ladite substance active et Ladite substance 

-4 

formant coeur est compris entre environ 10 et 1,5, ce qui 

equivaut a une repartition ponderale entre Lesdites substances 

d'environ 0,01 pour 99,99 a 60 pour 40. 

Selon une caracte r i st ique avantageuse. La dimension 

15 moyenne du coeur des particules complexes selon 1 1 invention est 

comprise entre 0,3 et 30 urn (microns). 

Suivant une autre caracteri stique avantageuse, Le rapport 

-4 

ponderal precite est compris entre 10 et 0,35. 

Ainsi, Les particules selon l 1 invention comprennent un 
20 coeur constitue d'une substance solide servant de support a une 
substance solide biologiquement active. 

Dans la Suite de la presente description ainsi que dans 
les revendications, L'expression "substance support" designera La 
substance solide formant coeur precitee. 
25 A titre d'exemples de substances support constituant Le 

coeur des particules de l' invention, on citera : 

- des polymeres synthetiques solides a temperature 
ambiante tels que polyamides, polyethylene, polystyrene, poly- 
acrylates, po Lyme tha cry lat es, 

30 - des mineraux tels que talc, mica, sericite, vermicu- 

lite, 

- des pigments tels qu'oxyde de titane, oxydes de fer, 

- des substances organiques peu solubles telles que 
laury l-lysine, 

35 - des cires minerales ou vegetales a point de fusion de 

preference superieur a 100°C, 
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- des polymeres naturels tels que la cellulose, 

- des particules naturelles telles que des parois de 

levures ou d'euglene. 

De tels produits sont disponibles dans le commerce. 

05 a titre de produits constituant la substance solide bio- 

logiquement active disposee regulierement sur les grains de la 
substance support, on citera toute matiere solide biologiquement 
active pouvant §tre utilisee dans des compositions dermatologiques 
ou cosmetologiques ou encore dans des compositions a usage phyto- 

10 sanitaire. 

On citera plus particulieretnent parmi ces produits actifs 

des produits tels que : 

- des phosphates vitaminiques , en particulier des phos- 
phates de vitamine E ou de vitamine C, 

15 _ des succinates de tocopherol, polyoxyethylenes ou non, 

- l'acide glycyrhizinique, ses sels et ses esters 

solides, 

- l'acide glycyrrhetinique , ses sels et ses esters 

solides, 

20 - des extraits vegetaux pulverulents , notamment les 

extraits de Scutellaria, Phellodendron, Glycyrrhiza, Morus alba. 

- l'acide kojique et ses derives solides, 

- les ecdysteroides, en particulier la p-ecdysone et ses 

esters solides, 
25 - l'iconazole, 

- le Minoxidil^, 

- les bactericides solides pour deodorants. 

La couche de substance biologiquement active entourant le 
coeur de chaque particule selon 1' invention peut ggalement etre 
constitute d'un mSlange de produits biologiquement actifs. 

Les grains de substance support sont de forme quelconque, 
en particulier ces grains peuvent §tre de forme spherique ou 
cubique ou sous la forme d'un disque ou d'une plaquette ou encore 
sous une forme tout a fait irreguliere. 

La dimension de ces grains est generalement comprise 
entre 0,05 et 100 jwn, a vantage us ement entre 0,3 et 30|Jm. 



30 



35 
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La substance active precitee est repartie regul i e rement a 

la surface des grains de La substance support en une couche relati- 

vement fine formant ainsi des particules complexes, Celles-ci 

peuvent ensemble former une poudre de facon que, dans ladite 

05 poudre, le rapport ponderal de la substance active par rapport a la 

-U 

substance support soit compris entre environ 10 et 1,5. 

Avantageusement , ce rapport est compns entre 10 et 

0,35. 

Selon une variante de l* invention, la particule complexe 

10 selon l* invention pourra comprendre en outre, avec la substance 
biologiquement active, un ou plusieurs additifs, notamment destines 
a la conservation, a la coloration ou a la modification des pro- 
prietes de surface de ladite particule complexe. 

L' invention concerne egalement un precede pour obtenir 

15 les particules selon I'invention. 

Le procede selon ^invention pernet en particulier de 
repartir de facon uniforme la substance active en couche tres mince 
a La surface des particules de substance support qui elles-memes 
sont tres fines, puisqu'elles -ont un diametre moyen de 0,05 a 

20 100 urn, et de preference de 0,3 a 30 um. 

Les particules selon l' invention sont avant ageusement 
obtenues dans un procede mettant en oeuvre une etape d 1 a tomi sa t ion 
d'une suspension de la substance support dans une solution de la 
substance biologiquement active. 

25 Pour obtenir les particules selon l' invention, on dis- 

perse les grains de La substance support dans un liquide contenant 
au moins une substance biologiquement active soit sous forme dis- 
soute, soit sous forme d'une dispersion tres fine, pour obtenir une 
suspension de la substance support dans ledit liquide, puis on rea- 

30 lise I'atomisation de ladite suspension pour obtenir une poudre de 
particules constitute de grains de substance support regul ierement 
recouverts par la substance biologiquement active. 

On choisira comme liquide pour realiser ladite suspension 
un produit non-solvant de La substance support. 
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Comme solvant de La substance active, on chofsira par 
exemple de l'eau ou un solvant organique ou un melange de ces ser- 
vants. 

Avantageusement, on choisira ce solvant de facon qu'U 

05 soit suffisamment volatil pour pouvoir etre e limine lors de I'etaoe 
ulterieure d'atomisation. 

A titre d'exemples de solvents utilisables pour mettre en 
solution la substance active, on citera l'eau, le dichloromethane, 
ou leurs melanges avec I'alcool methylique ou I'alcool ethylique. 

10 L es conditions d'atomisation et eventuel lemenr le choix 

de la nature de la substance destinee a former le suoport sont 
generalement dictes par les considerations suivantes : I'atomisa- 
tion est realisee a une temperature au moins egale au point c'ebul- 
lition du solvant et sensiblement inferieure a la temperature de 

T5 ramollissement du support. 

Lors de I'etape d'atomisation, la susoension est pulve- 
risee en tres fines gouttelettes dans un courant de gaz chaud, 
porte de oreference a une temperature superieure a celle de I'ebul- 
lition du solvant de ladite suspension, de facon aue le liquide 

20 s'evaoore rapidement pour que le produit actif solide se deoose 
instantanement et regulierement a la surface de la parti cule. 

L'epaisseur desiree du depot de la substance active a La 
surface de La substance suoDort pourra etre obtenue, a taiLle ce 
gouttelette constante, lors de L 'atomTsation, en jouant sur les 

25 deux parametres suivants : concentration de la substance active et 
concentration en parti cules support. 

La suspension des particules support dans la solution de 
substance active comprendra avantageusement un produit ameliorant 
Le mouiUage et/ou La dispersion desdites particules en suspension, 

30 ce qui favorisera un depot regulier et preferentiel de la substance 
active a La surface des particules de substance support. 

A titre d'exemples de tels produits on citera, en parti- 
culier des tensioactifs acceptabLes pour I 'application envisagee, 
par exemple un monolaurate de sorbitan polyoxyethy lene, tel que le 

35 M0NTAN0X 20, ou des lipides amphiphiLes, tels que des Lecithines. 
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Suivant une autre variante du procede selon I 'invention, 
les particules selon La presente invention peuvent etre preparees 
par un procede derive de celui decrit dans la demande de brevet 
francais deposee le 4 aout 1989 sous le n° 89.10565, et publiee 

05 sous le numero FR 2 650 514. 

Plus precisement, selon cette variante, les particules 
selon I ' invention .peuvent etre obtenues a parti r d'une suspension, 
dans un liquide de dispersion, contenant deux populations de parti- 
cules solides de tallies sens ib lenient homogenes comprenant respec- 

10 tivement ^ raoins une poDulation de substance support et au moins 
une pooulation de substance solide biologiquement active, la taille 
moyenne des particules de substance active etant de preference 
inferieure ou egale a environ 0,2 fois la taille moyenne des parti- 
cules de substance support. Pour obtenir les particules selon la 

15 presente invention, la suspension precitee est pulverisee dans une 
enceinte, telle oue celle d'un appareil d ' atcmisation, dans des 
conditions de Dression et de temperature qui permettent d'obtemr 
I 'evaporation rapide du liquide de dispersion et la formation d'une 
poudre constitute de particules selon I'invention. 

20 Selon une variante avantageuse de L' invention, on pourra 

introduire dans le produit destine a etre atomise differents addi- 
tifs tels que des colorants, des agents destines a modifier les 
proprietes de surface de la particule complexe ou des agents de 
conservat i on. 

25 II est aDparu, par ailleurs, que les particules complexes 

selon I'invention permettaient une liberation plus rapide de la 
substance active au contact d'une surface vivante, telle que celle 
de la peau ou des phaneres ou encore celle des parties aeriennes 
des vegetaux et qu'elles permettaient, en outre, une liberation 

30 plus fiable de ladite substance active. 

La presente invention concerne done egalement un procede 
permettant d'accelerer la biodi sponibi I i t e d'une substance biologi- 
quement active contenue dans une composition destinee a etre raise 
en contact avec une surface biologique, comprenant I ' ut i li sation, 

35 notamment par application sur ladite surface biologique, d f une com- 
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position contenant des particules complexes telles que precedemment 
d6f inies . 

Ainsi, selon la presente invention, il est possible 
d'obtenir un effet cosmetique ou therapeutique plus rapide au 

05 niveau des couches superficielles de la surface biologique. Le mime 
effet d' acceleration peut en outre etre obtenu pour des 
compositions pharmaceutiques a usage transcutane. Le degre de 
penetration de la substance biologiquement active peut etre ajuste 
en jouant sur la nature des constituants utilises dans ladite 

10 composition, ce qui est bien connu de l'homme de l'art. 

Des tests realises en laboratoire dans une cellule de 
diffusion de FRANTZ munie d'une membrane poreuse en fluorure de 
polyvinylidene, reliee a un systeme de detection par spectrometrie 
UV/visible, ont permis de mettre en evidence la liberation a 

15 Vitesse accrue de la substance active par rapport a celle que l'on 
obtiendrait par simple melange intime des deux types de poudre. 

L' invention concerne egalement des compositions a usage 
cosmetique ou dermatologique ou utilisables dans le domaine phyto- 
sanitaire comprenant les particules complexes decrites precedemment 

20 ou obtenues par le procede de preparation decrit plus haut. 

II s'agit generalement de compositions se presentant sous 
forme solide. Mais il peut s'agir egalement de compositions sous 
forme liquide dans la mesure ou les particules complexes ne sont 
pas dissoutes par les autres constituants de la composition. 

25 A titre d'exemples de compositions susceptibles de 

contenir les poudres complexes de 1' invention, on citera en 
particulier tous les produits cosmetiques pour lesquels les condi- 
tions d' application sur la peau autorisent la presence de • parti- 
cules ayant les dimensions des particules complexes de 1' invention 

30 et dans lesquels la presence de produits biologiquement actifs 
solides est souhaitable. 

II s'agit en particulier de produits se presentant sous 
forme pSteuse ou solide, par exemple sous forme de poudre, com- 
pactee ou non, sous forme de pite* ou sous forme de suspension. 

35 a titre d'exemples de tels produits, on citera les mas- 

caras, les fards a paupieres, les fards a joues, les rouges a 
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levres, les fards a cils, les foods de teint, les poudres libres ou 
pressees. 

Parmi les compositions dermatologiques , on citera les 
poudres antimycotiques , les poudres cicatrisantes f les talcs anti- 
05 inf lammatoires , les batons pour levres gercees. 

Parmi les compositions a usage phytosanitaire, on citera 
les produits de traitement des parties aeriennes des plantes, en 
particulier des feuilles et des tiges, sous forme pulverulente. 

Exemoles 

10 Exemple 1 

On utilise comme particules support des spheres de poly- 
amide de type Nylon 12 SP 500 (Toray) ayant un diametre moyen egal 
a environ 20 jdsn, une masse volumique d' environ 1 g/cm et une sur- 
face specif ique de 0,68 m 2 /g f sur lesquelles on depose un phosphate 

15 de vitamine C de la maniere suivante : 

on dissout 10 g de sel de magnesium du phosphate d'ascorbyle 
(C 6 H 6 0 g P, | Mg) (NIKK0L VC PMG ® ) de masse volumique d'environ 
0,5 g/cm 3 dans 200 ml d'eau chauffee a 35°C et agitee, 
on ajoute 1 g de monolaurate de sorbitan polyoxyethyl6ne 

20 (M0NTAN0X 20^ ) , 

on ajoute 90 g de Nylon 12 SP 500, 

on complete avec de l'eau jusqu'a un poids total de 500 g, 

on agite le melange pour disperser la poudre de billes de polyamide 

et obtenir une suspension homogene, 

25 on pulverise la suspension en l'injectant dans un atomiseur 
Drytech, fonctionnant avec de l'air chaud sous une pression de 
7 bars avec un reglage de temperature de 150°C a 1' entree de 
l'appareil et 75°C a la sortie, ainsi qu'un debit d 1 injection de la 
suspension de 0,5 1/h environ. 

30 On obtient ainsi une poudre blanche (P^ constituee de 

particules qui se revelent §tre homogenes en forme et en taille par 
examen au microscope electronique a balayage. Le phosphate de vita- 
mine C s'est done depose de fa?on reguliere en surface des spheres 
de Nylon dans une proportion en poids d 1 environ 10 g de produit 

35 biologiquement actif pour 90 g de support, realisant ainsi des par- 
ticules complexes selon 1' invention. L'epaisseur de substance 
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' active repartie a la surface des spheres de Nylon, determine par 
le calcul, est d'environ 0,33 um- 

Exemple 2 

On opere comme a I 'exemple 1 pour fabriquer des parti- 
cules complexes selon I'invention comprenant une proportion en 
poids d'environ 10 g de diglycyrrhi zinate de potassium, de masse 
volumique d'environ 0,7 g/cm 3 , pour 90 g de spheres de Nylon 
12 SP 500. 



05 



10 



Exemole 3 

On opere comme a I'exemple 1 pour fabriquer aes parn- 
cules complexes selon I'invention comorenant une prooortion en 
poids d'environ 10 g de tocooneryl-onosonate de sodium, oe masse 
15 volumique d'environ 0,6 g/cm 3 , oour 90 g de soheres ce Nylon 
12 SP 500. 

Exemole & 

On utilise comme suooort des parricules de mica, de type 
20 mica Concorde grade 400, sous forme de plaquetres de taille moyenne 
de 30pm et de surface specifique de 9,7 m^/g, sur lesquelleson 
depose de I'acide 18-p-g lycyrrhetinique en presence de lecith.ne oe 
soja- 

On procede de La maniere suivante : 
25 on dissout 8 g de lecithine de soja dans 200 ml de di chloromethane 
sous agitation, 

i ji a -iHe 18-6-qlycyrrhetinique sous 

on ajoute a cette solution 2 g d acide 10 p g<o^x 

agitation, 

on rajoute a cette solution 90 g de plaquettes de mica, 
30 on complete avec du di chloromethane jusqu'a un poids total de 

500 g, 

on agite le melange pendant 1 h a 30°C pour faci liter la dispersion 
du mica et obtenir une suspension homogene, 

on pulverise cette suspension en I ' injectant dans un atomiseur 
35 Orytech, fonctionnant avec de L'air chaud sous une pression de 
7 bars, avec un reglage de temperature de 80°C a I ' entree de 
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I'appareil et 45°C a la sortie, ainsi qu'un debit d'injection de la 
suspension de 5 l/h environ. 

On obtient ainsi une poudre blanche dont les particules 
unitaires se revelent etre homogenes en forme et en taille par 
05 examen au microscope electronique a balayage. L'acide 18-p- 
glycyrrhetinique s'est done deoose avec la lecithine de fapon regu- 
liere en surface des plaquettes de mica dans une proportion en 
poids respecti vement d'environ 2 et 8 g pour 90 g de support. 

10 Exemole 5 

On opere comme a I'exemole 4 pour fabriquer des 
particules selon l 1 invention comprenant une proportion en poids 
d'environ 2 g d'acide 18-p-glycyr rhetinique et 8 g de lecithine de 
soja pour 90 g de talc de type Micro talc IT extra, de surface 
15 specifiaue d'environ 10 m 2 /g, et dont les particules ont une forme 
grossierement paral le lepipedioue et une taille moyenne de 5 urn 
(mi crons) . 

Exemole 6 

20 On opere comme a I'exemple 1 pour fabriquer des parti- 

cules complexes selon l 1 invention comprenant une proportion en 
poids d'environ 10 g d'extrait sec de Phel lodendron pour 90 g de 
particules de polyamide de forme irreguliere de type Orgasol 
2002 UD et de taille moyenne 20 um. On opere avec une temperature 

25 de sortie du gaz de 70°C. 

Exemole 7 

On utilise comme support des particules de polyamide- CI) 
de type ORGASOL 2002D NAT COS®, de taille moyenne d'environ 20 um. 
30 Sur ces particules, on depose un melange CII) 50:50 en poids 
d'acide 18-p-glycy rrhetinique (III) et de succinate de tocopherol 
polyoxyethylene (IV) . 

Pour cela, on opere de la maniere suivante : 
10 g de IV sont solubilises dans 800 ml d*eau a 60°C sous agita- 
35 tion, au moyen par exemple d'un agitateur a h^lice de type Rayneri. 
10 g de III sous forme pulverulente sont ajoutes a la meme tempera- 
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12 

ture, en maintenant I ' agitation, jusqu'a obtention d'une suspension 
sensiblement homogene. En maintenant toujours les mimes conditions, 
on disperse, par petites quantites, 80 g de particules I, et on 
poursuit I'aqitation jusqu'a L'obtention d'une suspension homogene. 

05 on pulverise alors cette suspension en I'injectant dans 

un atomiseur de type ORYTECH, fonctionnant avec de I'air chaud sous 
pression de 6 bars, avec un reglage de temperature de 221 C a 
I'entree de L'appareiL et 78°C a La sortie, ainsi qu'un debit 
d' injection de la suspension de 0,5 l/h environ. 

10 on obtient ainsi une poudre fine CP ? ) que I 'on observe 

en microscooie electronique a balayaqe. 

Cette observation montre une repartition tres reguliere 
des constituants III et IV a la surface des particules I, Le cons- 
tituent IV etant sous la forme d'un film mince, parseme reguliere- 

15 ment par des cristaux du constituant III. 

Par ailleurs, le dosage des constituants III et IV dans 
La poudre de particules complexes selon I' invention ainsi obtenue 
reflete exactemenr les proportions initiales avant atomisarion. 

20 ExemoLe 8 

On opere comme a L'eocemole 1 pour fabriauer des oarti- 
cules complexes selon L 1 invent ion comprenant une proportion er 
poids d'environ 25 g de sel de magnesium du phosphate d'ascorbyle 
et 75 g de polyamide de type Nylon 12. 



Exemole 9 

On ooere comme a I'exemple 1 pour fabriquer des parti- 
cules complexes selon l' invention comprenanL une proportion en 
poids d'environ 5 g de p-ecdysone et 95 g de poudre de cellulose 
dont le diametre des grains est compris entre 50 et 150 um. 



Exemole 10 

On se propose de comparer dans cet exemple la vitesse de 
liberation du sel de magnesium du phosphate d'ascorbyle a parti r de 
35 la poudre (.P^ de I'exemple 1, avec la vitesse de liberation du 
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mime produit actif contenu dans un melange intime (M 1 ) obtenu par 
broyage avec une hfilice rapide d'un melange de 10 g de sel de 
magnesium du phosphate d'ascorbyle (CgHgOgP, | Mg) , 1 9 de 
M0NTAN0X 20^ et 90 g de Nylon 12 SP 500, ces produits etant ainsi 

05 dans les memes proportions que dans la poudre de particules com- 
plexes (P 1 ) de I'exemple 1. On utilise pour cela un melangeur de 
type O.M. DIZER ® (Nara Machinery Co.) comprenant sur le fond un 
rotor a helice tournant a 1 800 tr/min et sur le cote une helice 
tournant a 3 000 tr/min. 

10 L' etude de la liberation du principe biologiquement actif 

est faite dans une cellule de diffusion de FRANT2 munie d'une mem- 
brane en fluorure de polyvinylidene hydrophile-lipophile, de type 
DURAPORE^HVLP 02500 disponible aupres de la Societe MILLIPORE, de 
porosite egale a 0,45/z.m. Le produit (ou le melange comparatif) est 

15 depose sur la membrane. 

Le compartiment inferieur de la cellule contient une 
"sous-phase" constitute par de l'eau demineralisee a 37 C agitee 
par un barreau aimante. Cette eau reqoit le produit qui diffuse a 
travers la membrane humide. A intervalles reguliers, on mesure sa 

20 densite optique au moyen d'un spectrometre U.V., pour une longueur 
d'onde de 243 nm. La densite optique est fonction de la concentra- 
tion du produit actif dissous dans la sous-phase qui est, dans le 
cas present, le sel de phosphate d'ascorbyle. 

Cinq essais sont effectues dans les m§mes conditions, en 

25 appliquant sur la membrane de la cellule de FRANTZ exactement la 
mime quantite , 20 mg, respectivement de la poudre P ± et du melange 
comparatif M r La diffusion, du principe actif a travers la mem- 
brane est observ§e en fonction du temps par la mesure de la densite 
optique de la sous-phase. 

30 Le tableau I ci-apres donne la valeur moyenne des mesures 

de densite optique en fonction du temps a partir de 1' application 
sur la membrane des produits, respectivement P^ et M^. 



35 
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TABLEAU 1 

Densities optiques (diffusion du NIKKOL VCPMG 



Temps (min) 


7'30" 


15' 


30' 


60* 


90' 




1,37 
+•0,23 


2,12 
+_ 0,08 


2,56 
*_ 0,09 


2,62 
0,16 


2,62 
+_ 0,16 


M i 




0,866 
0,35 


1/1 
+_ 0,71 


0,91 
*_ 0,37 


1,50 
+• 0,67 



05 



10 



15 



20 



25 



30 



Les resultats ci-cessus sonf egalement reoresenres sous 
forme de courbes a La figure 1 oui donne La densite optique (DO) en 
foncrion du temps oour Les produits P., et M 1 . 

A partir du tableau I et de La figure 1, on constate que 
pour P La diffusion du principe actif a travers La membrane est 
beaucoup pLus raoide que pour . La ouantire de principe actif 
ayant diffuse est egalement beaucoup plus iraporrante des Les 
30 premieres minutes, et meme acres 90 min. Enfin, on observe que 
L'ecart-type des valeurs moyennes est beaucoup plus important pour 
H que pour P y CeLa signifie que, quels que soient Les echantil- 
Lons de produit utilises, la diffusion du principe actif est beau- 
coup plus fiable dans le cas de P, que dans celui de H, . 

Ces resultats obtenus avec La cellule de FRANTZ, qui 
permet de reproduce, dans des conditions semblables, La liberation 
d'un principe actif applique sur la peau ou sur les muqueuses, 
montrent tres clairement que les particules complexes selon 
f invention permettent La liberation d'un principe actif de raamere 
beaucoup plus rapide, plus efficace (en quantite plus importance), 
et plus fiable. 



35 



Exemple 11 

On opere comme a L 'exemple 10, pour comparer le processus 
de diffusion du succinate de tocopherol polyoxyethylene a parti r de 



r 
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la poudre de particules complexes Pj de L T exemple 7 d'une part, et 
a parti r du melange de meme composition, a savoir 80 g de parti- 
cules de polyamide ( 0RGAS0L 2002D ® ) , 10 g d'acide 18-?-gly cy rrhe- 
tinique et 10 g de succinate de tocopherol polyoxyethy lene. 

05 Ce melange M 7 est realise de la facon suivante. Le succi- 

nate de tocopherol est fondu a 75°C, puis homogeneise avec un peu 
d'eau avec les particules de polyamide et I'acide g lycyrrhet inique . 
L'ensemble est melange a la spatule jusqu'a mouillage complet de la 
poudre, Cette poudre est alors sechee, puis broyee au mortier. 

10 Six essais ont ete effectues au moyen de la cellule de 

FRANTZ, pour la poudre P ? d'une part et pour le melange M ? d'autre 
part . 

On observe la diffusion du succinate de tocopherol poly- 
oxyethylene a travers la membrane, dans une sous-phase constitute 
15 par de I'eau demineral i see, en mesurant, comme a I'exemple 10, 
devolution de la densite optique de la sous-phase en fonction du 
temps, pour une longueur d'onde de 280 nm. 

Le tableau II ci-apres rassemble les valeurs moyennes sur 
ces essais des densites optiques mesurees pour P^ et M 7 . 

20 

TABLEAU II 



25 



30 



Densite ootioue 
(diffusion du succinate de tocopherol colyoxyethy lene) 



TemDS (min) 


30' 


60' 


90' 


P 7 


0,038 
+ 0,015 


0,061 
+_ 0,024 


0,082 
+_ 0,024 


M 7 


0,0080 
+ 0,005 


0,0095 
+_ 0,011 


0,013 
+_ 0,017 



Les resultats ci-dessus sont egalement representees sous 
35 forme de courbes a la figure 2 qui donne la densite optique (DO) en 
fonction du temps pour les produits Pj et M-,. 
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A partir du tableau II et de La figure 2, on constate des 
resultats analogues a ceux obtenus dans le cas de I'exemole 10 pre- 
cedent- En particulier, on observe que, dans le cas de la poudre 
P ? , la diffusion du principe actif (succinate de tocophe'rol poly- 

05 oxyethylene) est beaucoup plus rapide, et en quantite beaucoup plus 
importante que dans le cas du melange M ? . 

Par aiiteurs, en ce aui concerne I'autre orincipe actif, 
constitue par I'acide 18-p-glycyrrhetinique, qui se presente sous 
forme de petits cristaux repartis a la surface des oarticules de 

10 polyamide, des essais de diffusion ont egalement ete realises dans 
des conditions similaires a celles exoosees plus haut , si ce n'esr 
que la sous-phase est constitute d'un melange hydroalcoolique a 
60 7. sn volume. La longueur d'onde utilisee oour mesurer la densite 
optique est ici de 252 nm. Les resultats de ces essais montrenr en 

15 particulier que les ecarts-type des valeurs moyennes de densite 
optique sont beaucouD plus faibles pour la poucre P ? oue pour le 
melange M ? . Plus precisement, les ecarts-type pour M ? sont de 3 a 
U fois plus importants que pour P ? , ce qui monrre, ici encore, oue 
la diffusion du produit actif est beaucouo plus fiable pour les 

20 particules de l* invention oue pour le simple melange. 



Exemole 12 : 

Baton traitant oour les levres : 

Les quantites figurant ci-dessous sont indiquees 

25 parties en poids. 
* Phase B 



Ozokerite 


5,51 


Syncrovrax 884 


7,35 


Cire de carnauba 


1,05 


Cire de candeLLi La 


2,10 


Q 50158 A Wax 


4,68 


BHA 


0,02 


NipasoL M 


0,05 


CrodamoL ODL 


6,00 


SupennoL S 


4,00 


Artamol HO 


14,64 
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Procas H 3 10 ' 00 
Hui Le de jojoba 4,00 

* Phase A 

HuiLe de ricin 30,00 

05 Particules complexes 

selon I'exemple 3 10,00 

* Phase C 



10 



15 



20 



25 



30 



Glycamil 0,10 
Parfum 0,50 

On homogeneise La Phase A par passage dans un broyeur 

t ri cylindre. 

On ajoute A dans 9 fondue a 85 C. 
On ajoute C dans B + A. 

On coule dans des moules prechauffes a 45 C- 
On passe 20 min a -5°C. 

On attend 15 min a temoerature ordinaire avant le demou- 

lage. 

Exemole 13 : 

Baton trairant pour les levres : 

On opere comme a I'exemple 12 pour realiser la formule 
suivante dans laquelle les ouantites de produits sont indiquees en 
parties en poids. 
* Phase 8 



35 



Ozokerite E 622 


5,78 


Synchrowax BB4 


7,70 


Cire de carnauba 


1,10 


Cire de candellila 


2,20 


Q 50158 A Wax 


3,85 


Phytant riol 


4,95 


SupermoL S 


4,40 


Solulan PB 2 


1,80 


Hui le de jojoba 


3,15 


Schercemol DID 


5,77 
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Cosbiol 4 ' 73 

Primol 352 3 ' 90 

* Phase A 

Huile de ricin 40,00 

05 Particules comoLexes 

de L'exemple 2 10 * 00 

* Phase C 

BHA °' 02 

Nipasol M °' 05 

Parfum °' 60 

10 100,00 



Exempt e 14 : 

Rouge a le/res adoucissant : 

On ooere comme a L'exemple 12 avec une Phase B et une 
15 Phase C comme a l'exemple 13 et une Phase A de La comoosition 
suivante en poids : 

Particules comoLexes de l'exemple 7 5,00 

Piqments coLores et couvrants r _ 4nte 

environ 10 suivanr La teinte 

HuiLe de ricin Q*p 50 ' 00 



20 



25 



30 



Sxemole 15 : 

Poudre oressee coLoree pour oauoiere s sensibles 
On realise la formule suivante : 



ttyristate de magnesium 


4 


Sericite 


22 


Si lice 


4 


Nitrure de bore 


2 


Nipagin M 


0,2 


Particules complexes de L'exemple 7 


10 



B. 



Melange de pigments et . «.„i„„ i a i-»inte 

nacres colonies ^ environ selon La teinte 
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C. 

Liant 10 

D. 

Talc qsp 100 

05 Formule du liant : 

Glyceryl-stearate 20 
Alcool cetylique 10 
Marcol 82 30 
Miglyol 812 ^0 
10 On melange A, B et D dans un melangeur a poudres. On 

introduit C tres progressivement dans le melange A + 9 + 0- 

On presse A+B+D+Cen godets a I'aide d'une compac- 
teuse a ooudres. 

15 Exemole 16 : 

Poudre oressee coloree pour reduire les reactions d 1 intole rance sur 

les pauoieres : 

On opere comme a I'exemple 15 pour realiser des godets de 

poudre pressee coloree comprenant 10 % de parti cuLes complexes 
20 selon I'exemple 3- 

Exemole 17 

Poudre oressee coloree pour le visage oermettant d'atten uer la pic- 
mentation naturelle : 
25 On opere comme a I'exemple 15 pour realiser des godets de 

poudre pressee comprenant 10 V. de parti cuLes complexes obtenues 
selon I'exemple 8. 

temple 18 

30 Poudre dermatologiaue cicatrisante 

On realise la formule suivante contenant en parties en 

poids : 

- parti cules complexes obtenues a I'exemple 9 20 



35 



- excipient pulverulent a base de 

celLulose microcristalline qsp 100 
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Le m§lange est realise dans un melangeur a poudres de 
type classique. 

Exemple 19 
05 Formule de mascara creme : 

Les pourcentages ci-dessus sont indiques en pourcentage 

en poids. 

2 

Veegum 

10 Carboxymethylcellulose 0 ■ 1 

Polynaphtalene sulfonate de sodium °> 2 

- 14 

Propyleneglycol A ' 

Cire d'abeilles 6,5 

Huile minerals 3 ' 5 

15 Pigment noir 3 ' 00 

Acide stearique 1,00 

Cire de carnauba 5 ' 00 

Particules complexes de 1" exemple 7 1.0° 

Conservateur 



20 



0,2 



Eau W 100 



Exemple 20 

Poudre pressee pour eclaircir le t eint du visage 

A) On prepare d'abord des particules solides complexes selon 
25 1' invention, conformement au precede decrit a 1' exemple 1, si ce 

n f est que l'on utilise comme substance active, non pas le sel de 
magnesium du phosphate d'ascorbyle seul, mais une association a 
poids egal de ce sel avec un extrait aqueux de murier (Morus alba) 
disponible dans le commerce, notamment chez JAN DEKKER-France. 
30 10 g de cette association sont, comme indique dans 1' exemple 1, 
disperses dans 200 ml d'eau. Les autres constituants utilises sont 
les m§mes que ceux indiques dans cet exemple, avec les m§mes 
proportions • 

B) Les particules solides complexes ainsi preparees sont ensuite 
35 incorporees a raison de 4 % en poids dans une formule classique de 

poudre pressee de maquillage du visage. Grace aux proprietes 
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depigmentantes de 1' association d'actifs prScitee, on obtient ainsi 
une composition cosmetique traitante sous forme de poudre pressee, 
destinee a eclaircir le teint, tout en contribuant au maquillage du 
visage. 
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REVENDICATIONS 

1. Particules solides complexes composees chacune d'au moins 
deux substances solides dont l'une au moins est biologiquement 

05 active, caracterisees en ce que ladite substance solide biologique- 
ment active est composee d'au moins un produit biologiquement actif 
et est regulierement ripartie a la surface d'un grain constitue de 
1 'autre substance solide formant coeur, dite substance support, 
ledit grain ayant une dimension comprise entre 0,05 et 100f m 

10 (microns) et en ce que le rapport ponderal entre ladite substance 
active et ladite substance formant coeur est compris entre environ 
10" 4 et 1,5. 

2. Particules selon la revendication 1, caracterisees en ce 
que la dimension moyenne du grain de substance solide formant sup- 

15 port est comprise entre 0,3 et 30 Wm (microns). 

3. Particules selon la revendication 1 ou 2, caracterisees 
en ce que le rapport ponderal entre la substance active et la 
substance support est compris entre 10 et 0,35. 

4. Particules selon l'une des revendications 1 a 3, caracte- 
20 risees en ce que les grains precites formant coeur ont la forme de 

spheres, de disques, de cubes, de plaquettes ou de grains de formes 
irregulieres quelconques. 

5. Particules selon l'une des revendications 1 a 4, caracte- 
risees en ce que la substance support est un solide appartenant au 

25 groupe des polymeres synthetiques solides a la temperature 
ambiante, tels que polyamides, polyethylene , polystyrene, poly- 
acrylates, polymithacrylates , des mineraux tels que talc, mica, 
sericite, vermiculite, des pigments tels qu'oxyde de titane, oxydes 
de fer, des substances organiques peu solubles dans l'eau, tels que 

30 lauryl-lysine, des cares minirales ou vegetales, des polymeres 
naturels tels que la cellulose, des particules naturelles, telles 
que des parois de levures ou d'euglene. 

6. Particules selon l'une des revendications 1 a 5, caracte- 
risees en ce que le produit actif appartient au groupe forme des 

35 derives vitaminiques, par exemple phosphates de vitamine E ou de 
vitamine C, des succinates de tocopherol, polyoxyethylenes ou non, 
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de l'acide glycyrrhizinique, de ses sels et esters solides, de 
% l'acide glycyrrhetinique, de ses sels et esters solides, des 

extraits veg§taux pulverulents , en particulier des extraits de 
9 Scutellaria, Phellodendron, Glycyrrhiza, Morus alba, de l f acide 

05 kojique, des ecdysteroides, de l'econazole, du minoxidil et des 

bactericides solides pour deodorants. 

7. Particules selon l'une des revendications 1 £ 6, caracte- 
risees en ce qu'elles comprennent en outre, avec la substance bio- 
logiquement active, un ou plusieurs additifs, notamment destines £ 

10 la conservation, d la coloration ou £ la modification des pro- 
prietes de surface desdites particules complexes. 

8. Procede de preparation des particules selon l'une des 
revendications 13 7, caracterise en ce que : 

1) l'on realise une suspension de particules de subs- 
15 tances support dans un liquide contenant au moins une substance 

biologiquement active soit sous forme dissoute, soit sous forme 
d'une dispersion de particules de taille moyenne inf&rieure ou 
§gale £ environ 0,2 fois la taille moyenne des particules de la 
substance support, ledit liquide n'etant pas solvant de la subs- 
20 tance support, 

2) l'on pulverise ladite suspension en l'injectant dans 
un atomiseur ou l'atomisation est r§alis§e 3 une temp§rature au 
moins egale a la temperature d* Ebullition du solvant et sensible- 
ment inferieure a la temperature de ramollissement de ladite 

25 substance support. 

9. Proc6d§ selon la revendication 8, caracterise en ce que 
la suspension introduite dans 1' atomiseur contient en outre un pro- 
duit favorisant le mouillage et/ou la dispersion das particules en 
suspension. 

30 10. Procid§ selon la revendication 8 ou 9, caracterise en ce 

que le produit destine a §tre atomis§ contient en outre differents 
additifs tels que des colorants, des agents destines a modifier les 
propri§t§s de surface de la particule complexe ou des agents de 
conservation . 

35 11. Procede de traitement d'une surface biologique, telle que 

la peau, les phaneres - en particulier, les cheveux, les cils, les 
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ongles - ou les parties aeriennes des vegetaux - en particulier.les 
feuilles et les tiges -. au moyen d'une composition contenant 
one substance solide biologiquemertt active, caracterise en ce 
qu'il consiste a utiliser, notamment par application sur ladite 
surface, une composition contenant des particules selon l'une des 
revendications 1 a 7 ou obtenues selon le precede des 
revendications 8 a 10, en vue d'accelerer la biodisponibilite de 
ladite substance active. 

12 Poudre constitute de particules selon l'une des revendi- 

10 cations 1 a 7 ou obtenues par un procede selon l'une des revendica- 
tions 8 a 10. 

13. Composition a usage topique destinee au traitement d'une 

surface biologique telle que la peau, les phaneres - en 
particulier, les cheveux, les cils, les ongles - ou les parties 
aeriennes des vegetaux - en particulier, les feuilles et les 
tiges -, caracterisee en ce qu'elle contient des particules selon 
l'une des revendications 1 a 7 ou obtenues par un procede selon 
l'une des revendications 8 3 10. 
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